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بیماري پارکینسون یک بیماري نورودژنراتیو است که در آن حرکات بدن نامنظم و آرام می شودضرورت انجام تحقیق
و با فقدان نورونهاي دوپامینرژیک بخش متراکم جسم سیاه و تجمع پروتئین در سیتوپالسم
نورونهاي مربوطه مشخص می شود. از جمله علل پارکینسون که مربوط به استرس اکسیداتیو،
اختالل عمل میتوکندري و تجمع پروتئین هستند، همگی با اتوفاژي در ارتباط اند. اتوفاژي یک
فرایند هومئوستازي حفاظتی براي سلول و ضروري براي از بین بردن محتویات سیتوپالسمی
است. مطالعات نشان داده است که تنظیم دقیق اتوفاژي در سلول براي بقاي نورونی ضروري و
فقدان تنظیم آن منجر به تخریب نورون ها در بیماري پارکینسون می شود. می شود. ترهالوز
یک دي ساکارید غیرسمی است که می توان با خیال راحت به صورت خوراکی تجویز کرد. ترهالوز
توانایی جلوگیري از تخریب نرونی را در مدل هاي موشی مبتال به بیماري پارکینسون دارد و مانع
از شکل گیري خوشه اي سلول هاي اندوتلیال و سایر تغییرات عصبی-عروقی در موش ها استفاده
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می شود. هدف این طرح بررسی نقش داروي ترهالوز در القاي اتوفاژي و پیشگیري از بیماري
پارکینسون در موش صحرایی میباشد.
بررسی نقش ترهالوز و مسیر سیگنالینگ اتوفاژي مرتبط با آن در بیماري پارکینسون مدل 6-هدف کلی
هیدروکسی دوپامین موش صحرایی نژاد ویستار
موشهاي صحرایی به سه گروه شم ، تخریب و درمان تقسیم می شوند در گروهها بیماريخالصه روش کار
پارکینسون ایجاد شده و در گروه درمان به وسیله ترهالوز پیش درمان صورت می گیرد پس از
یکماه مغز موشها در اورده می شود و جسم سیاه از نظر بیان بیان ژن هاي موثر در مسیر اتوفاژي
Real time- بوسیله foxo3a،Atg101، Atg13، ATG14L،LC3 میزان بیان ژنهاي
PCR صورت می گیرد.
اطالعات مجري و همکاران
پست الکترونیکدرجه تحصیلینوع همکاريسمت در طرحنام و نام خانوادگی
farzadraj@yahoo.co.ukدکتراي تخصصیهمکارفرزاد رجایی
alincbc@gmail.comهمکارعلی نوري زاده
hoomanabs@gmail.comهمکارحجت اله عباس زاده
اطالعات تفضیلی
متنعنوان
بیماري پارکینسون یک بیماري نورودژنراتیو است که در آن حرکات بدنچکیده طرح
نامنظم و آرام می شود و با فقدان نورونهاي دوپامینرژیک بخش متراکم
جسم سیاه و تجمع پروتئین در سیتوپالسم نورونهاي مربوطه مشخص می
شود. از جمله علل پارکینسون که مربوط به استرس اکسیداتیو، اختالل عمل
میتوکندري و تجمع پروتئین هستند، همگی با اتوفاژي در ارتباط اند. اتوفاژي
یک فرایند هومئوستازي حفاظتی براي سلول و ضروري براي از بین بردن
محتویات سیتوپالسمی است. مطالعات نشان داده است که تنظیم دقیق
اتوفاژي در سلول براي بقاي نورونی ضروري و فقدان تنظیم آن منجر به
تخریب نورون ها در بیماري پارکینسون می شود. می شود. ترهالوز یک
دي ساکارید غیرسمی است که می توان با خیال راحت به صورت خوراکی
تجویز کرد. ترهالوز توانایی جلوگیري از تخریب نرونی را در مدل هاي موشی
مبتال به بیماري پارکینسون دارد و مانع از شکل گیري خوشه اي سلول هاي
اندوتلیال و سایر تغییرات عصبی-عروقی در موش ها استفاده می شود. هدف
این طرح بررسی نقش داروي ترهالوز در القاي اتوفاژي و پیشگیري از
بیماري پارکینسون در موش صحرایی میباشد. روش: موشهاي صحرایی به
سه گروه شم ، تخریب و درمان تقسیم می شوند در گروهها بیماري
پارکینسون ایجاد شده و در گروه درمان به وسیله ترهالوز پیش درمان صورت
می گیرد پس از یکماه مغز موشها در اورده می شود و جسم سیاه از نظر بیان
foxo3a،Atg101، بیان ژن هاي موثر در مسیر اتوفاژي میزان بیان ژنهاي
Atg13، ATG14L، LC3 بوسیله Real time-PCR صورت می
گیرد.
در متن طرح ذکر گردیده استپیشینه طرح
در متن طرح ذکر گردیده استفهرست کلی فصول
بررسی نقش ترهالوز و مسیر سیگنالینگ اتوفاژي مرتبط با آن در پیشگیريهدف از اجرا
از بیماري پارکینسون مدل 6-هیدروکسی دوپامین موش صحرایی نژاد
ویستار
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1- ژن foxo3a در بیماري پارکینسون پس از استفاده از داروي ترهالوزفرضیات یا سواالت پژوهشی
بیان می شود. 2- ژن LC3 در بیماري پارکینسون پس از استفاده از داروي
ترهالوز بیان می شود. 3- ژن ATG101 در بیماري پارکینسون پس از
استفاده از داروي ترهالوز بیان می شود. 4- ژن ATG14L در بیماري
ATG13 پارکینسون پس از استفاده از داروي ترهالوز بیان می شود. 5- ژن
در بیماري پارکینسون پس از استفاده از داروي ترهالوز بیان می شود.
چه موسساتی می توانند از نتایج طرح
استفاده نمایند؟
در متن طرح ذکر گردیده است
در صورت ساخت دستگاه نظر صنعت و
داوران
در متن طرح ذکر گردیده است
بیماري پارکینسون، اتوفاژي، ترهالوزکلید وازه هاي فارسی
الف : ابزارآالت : دستگاه استریوتاکس - استوانه شیشه اي به ابعاد قطر33روش پژوهش و تکنیک هاي اجرایی
سانتیمتر ، ارتفاع 25سانتیمتر- دریل خصوص - سرنگ هامیلتون 5 یا 10
میکرولیتري - ست جراحی - پنبه ،گاز و نخ بخیه - ذره بین - تیغ معمولی
- سرنگ انسولین - تیغ میکروتوم، ترازوي دیجیتال magnet - ست
پرفیوژن - الم ژالتین –المل-دستگاه ترموسایکلر، دستگاه ژل داك، تانک
الکتروفوروز، اسپکتروفوتومتر، هات پلیت. سانتریفوژ، سمپلر و سر سمپلر. ب:
مواد الزم : نوروتوکسین OHDA-6، آپومورفین، رنگ کریزل ویولت، سرم
فیزیولوژیک، فسفات بافر 2/0موالر،  پارافرمالدیئد، گزیلل، الکل با درجات
مختلف، کتامین، گزیالزین، هپارین، اسید استیک، بتادین، کیت استخراج
RNA ، کیت سنتز CDNA ، کیت Dnase treatment، کیت
،PCR master mix ، water nuclease free، DEPC
CYBR ،آنتی بادي ثانویه ، p62 پرایمر هاي اختصاصی، آنتی بادي اولیه
X ، تریتون ،DNAladder، Gel red ،ژل آگاروز ،Green
FBS(Fetal bovine serum). ارزیابی رفتاري قبل از آزمایش: 
بررسی رفتاري توسط داروي آپومورفین هیدروکلراید(شرکتsigma) به
میزان mg/kg 5/2 به شکل داخل صفاقی توسط سرنگ انسولین، 10
دقیقه قبل از جراحی (base line) موشها در محفظه استوانه اي مدرج
شفاف به نور از جنس شیشه یا پالستیک خشک، با ابعاد قطر 33 و ارتفاع
35 سانتی مترنگهداري می شوند. پس از تزریق دارو تعداد چرخش کامل
360 درجه در فواصل زمانی 10 دقیقه اي به مدت 60 دقیقه بصورت دستی
اندازه گیري می شود. تعداد چرخش کونترولترال ( به سمت مخالف محل
ضایعه به سمت راست) به عنوان عدد مثبت و چرخش ایپسی لترال( به
سمت چپ یا محل ضایعه) بعنوان عدد منفی در نظر گرفته می شود. تعداد
خالص چرخش پس از تفاضل چرخشها در دو جهت محاسبه می گردد. این
ارزیابی رفتاري دو هفته پس از ایجاد ضایعه و قبل از بیهوش کردن حیوان
جهت انجام پرفیوژن و خارج ساختن مغز براي هر موش تکرار می شود و
آنالیز رفتاري پس از مصاحبه آماري بصورت رفتار چرخش القا شده بر اثر
آپومورفین قبل بعد از جراحی بررسی می شود. جراحی موشها توسط تزریق
داخل صفاقی مخلوطی از کتامین و گزیالزین به ترتیب 100 و 20 میلی گرم
در هر کیلوگرم بیهوش شده، سپس در دستگاه استریو تاکس با مختصات
تنظیم شده قرار می گیرند. مختصات دستگاه براي ایجاد ضایعه بر روي
mm 3 لترال به سمت چپ، mm 5/4 شکمی از سطح سخت شامه و
(interural) قدامی خلفی نسبت به فاصله بین دو گوش+mm2/9
تنظیم می شود همچنین میله دندانی (incisor bar) 3/3 میلی متر زیر
سطح افق قرار می گیرد. پس از فیکس کردن سر حیوان در دستگاه، با تیغ و
قیچی معمولی کرکهاي سر حیوان را پاك کرده تا پوست در معرض دید قرار
گیرد،  پس از ضد عفونی کردن محل جراحی با بتادین ،بوسیله تیغ جراحی
شکافی موازي با سطح ساژیتال از محل فاصله بین چشمها تا ناحیه فاصله
بین گوشها ایجاد کرده و پوست سر کنار زده می شود پس از پیدا کردن
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مختصات، استخوان محل تزریق توسط دریل مخصوص با سرعت پایین
جهت جلوگیري از آسیب به بافت مغزي سوراخ می شود پس از نمایان شدن
سطح سخت شامه تزریق بوسیله سرنگها میلتون 5 میکرولیتري صورت
می گیرد که ماده تزریق شده در گروههاي مختلف متفاوت است : الف- در
استریاتوم چپ حیوانات گروه تخریب (lesion) 5 میکرولیتر از محلول
نرمال سالین 9/0%حاوي 5/2 میکروگرم بر میکرولیتر از نوروتوکسین 6-
هیدروکسی دوپامین هیدروکلراید تزریق می شود . ب- در استریاتوم چپ
حیوانات گروه شاهد 5 میکرولیترمحلول نرمال سالین 9/0% تزریق می شود.
ج- در استریاتوم چپ حیوانات گروه درمان (Treatment) 5 میکرولیتر از
محلول نرمال سالین 9/0%حاوي 5/2 میکروگرم بر میکرولیتر از نوروتوکسین
6- هیدروکسی دوپامین هیدروکلراید تزریق می شود، البته قبل از تزریق
نوروتوکسین در استریاتوم ترهالوز به شکل تزریق درون صفاقی با دوز2
درصد وزن بدن در سه روز متوالی قبل از جراحی روز بعد از جراحی و فواصل
7 روزه به مدت 35 روز بعد از جراحی استفاده میگردد. بیهوشی : براي تهیه
(mg/kg 5)گزیالزین (mg/kg 100)داروي بهوشی از مخلوط کتامین
استفاده می شود . آپومورفین آپورموفین بصورت پودر است که آنرا در محلول
نرمال سالین 9/0% با غلظت mg/kg 5/0 تهیه و بصورت داخل صفاقی به
موشها تزریق می شود. آماده کردن نوروتوکسین در محیط ترجیحا تاریک یا
حداقل روشنایی با نور غیر مستقیم صورت می گیرد . براي هر موش
5/2میکروگرم بر میکرولیتر از پودر OHDA-6 در سالین اسکوربات حل
می شود و از آنجائیکه حجم تزریقی در استریا توم براي هر موش 5
میکرولیتر معادل یک سرنگ هامیلتون 5 میکرولیتري است 5/12 میکروگرم
از OHDA-6 در 5 میکرولیتر حل می شود. روش تزریق نوروتوکسین : به
آهستگی و سرعت تزریق به داخل استریاتوم به میزان یک میکرولیتر در
دقیقه است و 5 الی 10 دقیقه پس از تزریق سرنگ به آهستگی خارج
می شود اوال تا نروتوکسین به آرامی جذب شود و ثانیا از خروج ماده از
استریاتوم به دنبال خارج کردن سرنگ جلوگیري شده باشد. پس از پایان
تزریق محل انجام جراحی و پوست سر موش ضد عفونی و سپس بخیه
می شود. در تمام طول جراحی چشمان حیوان توسط پارچه نمدار و خیس
براي محافظت چشم حیوان از خشک شدن و آسیب پوشیده می شود. حیوان
پس از اتمام کار به علت پائین آمدن دماي بدن در جاي گرم نگهداري
می شود و پس از به هوش آمدن به حیوانخانه منتقل می  شوند. براي بررسی
foxo3a ، LC3 بیان ژن هاي موثر در مسیر اتوفاژي میزان بیان ژنهاي
Atg101، Atg13، ATG14L، بوسیله Real time-PCR صورت می
گیرد. از ژن GAPDH به عنوان کنترل داخلی استفاده می شود. 1.بررسی
در گروه شاهد1(مغز سالم و دست نخورده بدون تزریق هیچ ماده
اي،group sham). 2.بررسی در گروه تخریب) تزریق OHDA-6 حل
شده در نرمال در استریاتوم مغز، Lesion group) 3. بررسی در گروه
درمان((treatment- group براي انجام Real time-PCR ژن
Gene هاي ذکر شده ابتدا پرایمرهاي مورد نیاز توسط نرم افزار
Runner طراحی میگردد. در این تکنیکRNA کل از سلول هاي هر
گروه به وسیله کیت استخراج RNA extraction kit))، استخراج می
DNase Iناخواسته با استفاده ازکیت DNA گردد. به منظور حذف
amplification grade kit )) صورت می گیرد. سپسRNA با
استفاده از کیت تولیدcDNA synthesis kit)) وآنزیم کپی برداري
cDNA تبدیل می شود. سپس (cDNA) مکمل DNA معکوس به
حاصله به روش Real time-PCR تکثیر شده، مورد بررسی قرار می
گیرد
در متن طرح ذکر گردیده استدالیل ضرورت و توجیه انجام کار
در متن طرح ذکر گردیده استکلید واژه هاي فارسی بازنگري شده
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در متن طرح ذکر گردیده استفهرست منابع و مراجع علمی داخلی
در متن طرح ذکر گردیده استفهرست منابع و مراجع علمی خارجی
خالصه نتیجه اجراي طرح
سابقه علمی طرح و پژوهش هاي انجام
شده با ذکر مأخذ به ویژه در ایران






جامعه آماري رت هاي نر بالغ نژاد ویستار هستند که در محدوده وزنی200-جامعه مورد مطالعه و روش نمونه گیري
250 قرار دارند . نمونه تحقیق شامل 40 سر رت نر بالغ است که به صورت
تصادفی در 5گروه تخریب کنترل، شم، پارکینسونی با پیش درمان ترهالوز و
تقسیم شدند. به منظور انجام مطالعات رفتاري مدارنگیر و استریاتال در مدل
wistar) آزمایشگاهی پارکینسون از 30 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار
rat) به وزن 300-200 گرم استفاده می گردد. حیوانات در گروههاي 4 تا
6تایی در قفس و محیط با دماي 27-23 درجه سانتیگراد و شرایط نور و
تاریکی یکسان در 24 ساعت تیمار شده و بدون محدودیت به آب و غذاي
مخصوص (pelted) دسترسی داشته و براي انجام آزمایشات و سازگاري با
محیط یک ماه قبل به حیوانخانه منقل می گردند. . دسته بندي گروه ها
موشهاي با چرخش کمتر از 30 دور 360 درجه کامل(به دور خود)، در زمان
یک ساعت پس از تجویز داخل صفافی آپومورفین هیدرو کلراید با دوز
mg/kg5/0 انتخاب شده و حیوانات بصورت تصادفی به 3 گروه ده تایی
زیر دسته بندي می شوند : الف- شاهدSham group) 1) ب- تخریب
(treatment- group) ج- درمان (Lesion - group)
بیماري پارکینسون یک بیماري نورودژنراتیو است که در آن حرکات بدنبیان مسأله وبررسی متون
نامنظم و آرام می شود و با فقدان نورونهاي دوپامینرژیک بخش متراکم
جسم سیاه و تجمع پروتئین در سیتوپالسم نورونهاي مربوطه مشخص می
شود［1-3］. این بیماري مرتبط با عالیم حرکتی مثل لرزش ، سختی و
کاهش حرکت و ویژگیهاي غیر حرکتی شامل اختالالت شناختی و اعصاب و
روان مانند خلق و خو،اضطراب و بی تفاوتی می باشد［2-5］. در این
بیماري اجسام لوئی (lewy body) در داخل سیتوپالسم سلولهاي عصبی
آسیب دیده وجود دارد［5-3］. سن مهمترین فاکتور در این بیماري می
باشد［6］. به نظر می رسد علتهاي زیادي براي بیماري پارکینسون وجود
دارد.پاتوژن هاي این بیماري مربوط به استرس اکسیداتیو،اختالل عملکرد
میتوکندریایی و تجمع پروتئین است که همگی به طور محکم با اتوفاژي
مرتبط هستند ［5و1］. علت دقیق بیماري پارکینسون ناشناخته باقی
مانده است و روشهاي درمانی تنها موجب تسکین عالیم می شوند و منشاء
اصلی بیماري را هدف قرار نمی دهند ［6］. این بیماري معموال با
دارويlevodopa یا سایر آگونیست هاي دوپامین که جایگزینی براي
دوپامین هستند کنترل می شود اما استفاده طوالنی از levodopa موجب
دیس کینزي (dyskinesia) شده و تاثیر آن را محدود کرده است
بنابراین تالش هاي زیادي در استفاده از داروهاي کمکی به همراه
levodopa صورت گرفته است. در 15 سال گذشته تحریک الکتریکی
مغز) (deep brain stimulation باعث ایجاد یک استاندارد طالیی
در درمان این بیماري شده است［7و2］. اگرچه اکثر موارد بیماري
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پارکینسون موردي هستند اما حدود 20-10 درصد موارد علت ژنتیکی دارند .
پیشرفتهاي قابل توجهی در علل ژنتیکی بیماري پارکینسون در طول دهه ي
گذشته منجر به تشخیص تعدادي از ژنهاي مهم مرتبط با بیماري پارکینسون
شده است و بسیاري از این ژنها مانند Parkin و PINK 1و غیره تا کنون
شناخته شده اند. فهم مکانیسم هاي مولکولی این بیماري براي یافتن راه کار
هاي درمانی جدید بسیار مهم است［8و5］. همانطور که گفته شد از
جمله علل پارکینسون که مربوط به استرس اکسیداتیو، اختالل عمل
میتوکندري و تجمع پروتئین هستند، همگی با اتوفاژي در ارتباط اند. اتوفاژي
اتوفاژي یک فرایند هومئوستازي حفاظتی براي سلول و ضروري براي از بین
بردن محتویات سیتوپالسمی است. مطالعات نشان داده است که تنظیم دقیق
اتوفاژي در سلول براي بقاي نورونی ضروري و فقدان تنظیم آن منجر به
تخریب نورون می شود［9و10و5و1］. تاکنون بسیاري از ژنهاي مرتبط با
اتوفاژي شناخته شده اند و جهش در برخی از آنها با بیماري پارکینسون در
ارتباط است. به عنوان یک مکانیسم حفاظتی اولیه که هومئوستاز غذایی و
انرژي در پاسخ به استرس را حفظ میکند، عدم تنظیم اتوفاژي باعث تجمع
پروتئینهاي غیر عادي و آسیب ارگانل ها می شودکه در بیماري هاي
نورودژنراتیو دیده می شود. از آنجا که عمل میتوکندري در تعدادي از مدل
هاي بیماري پارکینسون به خطر می افتد ، نقص در کنترل کیفیت
میتوکندري ممکن است یک نقش حیاتی در پاتوژنز بیماري پارکینسون
داشته باشد. مطالعات نشان داده است که حذف انتخابی میتوکندري به ویژه
میتوکندري هاي آسیب دیده ، بخشی ازیک مسیر هومئوستازي مهم براي
کنترل کیفیت ارگانل است و میتوفاژي (اتوفاژي میتوکندري) یک نقش
حیاتی در تجزیه میتوکندري بازي می کندو در نتیجه ممکن است براي حفظ
نورونهاي دوپامینرژیک سودمند باشد. از طرفی در بسیاري از بیماري هاي
نورودژنراتیو از جمله بیماري پارکینسون، تجمع پروتئینی مشخص به عنوان
پاتولوژي سلولی دیده شده است و اتوفاژي یکی از سیستم هاي پروتئولیتیک
بزرگ است که هومئوستاز پروتئین سلولی را حفظ می کند. پس اتوفاژي
براي حداقل کردن تجمع پروتئینهاي غیر عادي و آسان کردن تجزیه ارگانل
هاي آسیب دیده مهم است. کشف عوامل درمانی که فعالیت اتوفاژي را به
میزان درست زیاد کنند یا مستقیما هومئوستاز میتوکندري را حفظ کنند می
تواند بالقوه از دست رفتن نورونی را کاهش و سرعت پیشرفت بیماري را کم
کند［1］. از طرفی تعدادي از ژنهاي اتوفاژي مرتبط با بیماري پارکینسون
نیز شناخته شده اند و این ژنها با میتوفاژي هم در ارتباط هستند، مانند
Parkin و PINK1 که با هم عمل می کنند. جهش در این ژنها با بروز
بیماري پارکینسون در ارتباط است ［11و1］. شناسایی ژنهاي اتوفاژي در
بررسی وجود یا عدم وجود رابطه این ژنها با بروز بیماري پارکینسون مهم
است. از جمله این ژن هاي اتوفاژيfoxo3a می باشد که ارتباط آن با
بیماري پارکینسون بهتر است بررسی شود. foxo3a یکی از اعضاي
خانواده foxo forkhead boxoاست و به دلیل نقش منحصر به فردش
در تکثیر سلول، آپوپتوز، متابولیسم، کنترل استرس و عمر طوالنی سلول
بسیار زیادي بررسی شده است［11و12］. تغییراتfoxo3a باعث انواع
سرطانها، فیبروز و سایر بیماري ها می شود. مطالعات قبلی نشان داده اند که
foxo3a می تواند به عنوان سرکوب گر تومور با تنظیم بیان ژنهاي درگیر
در آپوپتوز، توقف چرخه سلولی، مقاومت در برابر استرس اکسیداتیو و اتوفاژي
عمل کند .foxo3a اتوفاژي را براي حفاظت سلول ها از استرس هاي
محیطی افزایش می دهد و بنابراین یک نقش حفاظتی مهم در حفظ
هومئوستاز سلولی دارد［11］. ممکن است ژن foxo3a و جهش هاي
ATG14 آن با بیماري پارکینسون در ارتباط باشد. در مخمر ژنهاي اتوفاژي
و VPS38 باعث فسفریالسیون لیپیدي می شود［13］. چند مطالعه
نشان داده اند که Beclin 1 در بسیاري از بیماریها از جمله در تخریبات
نورونی نقش دارد［FIP200 .［16-14 نیزیک پروتئین بر هم کنش
کننده با ULKاست که براي تشکیل اتوفاگوزوم در سلولهاي پستانداران نیاز
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است. اثبات شده است که ULK1,2 براي اتوفاژي نیاز می
باشند［LC3.［17 نیزیکی دیگر از ژنهاي اتوفاژي است که در غشاهاي
اتوفاگوزوم متمرکز می شود و مارکر اتوفاژي محسوب می
شود［ATG101.［18 نیزیک پروتئین اتصالی برايATG13 است که
یک جزئی ازULK1 سرین ترئونین کیناز است که براي اتوفاژي نیاز
است.کمپلکسULK1 شامل ATG13 و FIP200 است و براي القاي
اتوفاژي نیاز است. برهم کنش بین ATG101 و ATG13 می تواند براي
پایداري و فسفریالسیون پایهATG13 و ULK1 مهم
باشد［Beclin1.［19یک بازیگرمهم در اتوفاژي است و
AMBRA1یک پروتئین بر هم کنش کننده با Beclin1 است که تنظیم
کننده اتوفاژي وابسته به Beclin1 است.AMBRA1 به فاکتور آنتی
آپوپتوزي میتوکندریاییBCL-2 وصل میشود و این برهم کنش به دنبال
AMBRA1 ،القاي اتوفاژي قطع می شود. بعد از القاي اتوفاژي
بهBeclin1 وصل می شود.( BCL-2 مهار گر Beclin1 است)
［GADPH.［20 نقشی در حفظ بقاي سلول با باال بردن گلیکولیز و
بهبود اتوفاژي با افزایش بیانATG12بازي می کند［21］. سرکوب گر
تومور P53 با ژنوتوکسیک ها و استرس اکسیداتیو فعال می شود و تکثیر
سلولی و رشد را از طریق القاي ژنهاي هدف خاص مهار می کند که این
ژنهاي هدف Sestrin1 و Sestrin2 هستند[22].پس این دو ژن هدف
نیز به گونه اي با اتوفاژي مرتبط هستند. ترهالوز ترهالوز توانایی جلوگیري از
تخریب نرونی را در مدل هاي موشی مبتال به بیماري پارکینسون دارد و مانع
از شکل گیري خوشه اي سلول هاي اندوتلیال و سایر تغییرات عصبی-عروقی
در موش ها استفاده می شود[23]. ترهالوز یک دي ساکارید غیرسمی است که
می توان با خیال راحت به صورت خوراکی تجویز کرد[24] . ترهالوز در
طبیعت بیش از 80 گونه دارد که در باکتري ها، مخمرها، قارچ ها، حشرات،
بی مهرگان و برخی گیاهان وجود دارد[25]. این ماده غذایی سالم توسط
سازمان غذا و دارو اروپا تایید شده است [26]. ترهالوز یک مولکول همه کاره
در حفاظت است و افزایش سطح آن منجر به افزایش مقاومت در برابر
تنش ها و استرس و پاسخ به کم آبی و مقاومت در برابر سرما می شود [23].
برخی از این داروهاي در دسترس عالئم روانی، رفتاري و حرکتی بیماري
پارکینسون را کاهش می دهد اما هنوز روش پیشگیري و درمان موثري براي
این بیماري ها وجود ندارد. اما با توجه به نقش بازسازي سلول هاي عصبی،
ترهالوز می تواند براي بهبود آسیب هاي التهابی سیستم عصبی مورد استفاده
قرار بگیرد[23]. تجمع α synuclein یکی از دالیل پاتوژنز بیماري
پارکینسون می باشد. مصرف ترهالوز به عنوان مکمل در بیماري پارکینسون
می تواند منجر به کاهش تجمعAAV-α synuclein در جسم سیاه
می شود[26]. همچنین مصرف این مکمل منجر به کاهش سرعت روند
،THبیماري و بهبود آسیب هاي ساختاري از طریق کاهش از دست دادن
آسیب هاي عروقی وSNC می شود. ترهالوز از آسیب ها و واکنش هاي التهابی
برانگیخته شده توسط اندوتوکسین لیپوپلی ساکارید جلوگیري کرده و منجربه
بهبود و کاهش فشارخون شریانی نیز می شود[23]. این مکمل از طریق ثبات
پروتئینی عدم تعادل موجود بین سنتز و تخریب پروتئین را که یکی از عوامل
پاتوژنز بیماري پارکینسون است در نرون ها کاهش می دهد[26]. ترهالوز از
α synuclein طریق افزایش جریان دوپامین، بقا نرونی و کاهش تجمع
اثر موثري بر اختالالت رفتاري ناشی از بیماري پارکینسون گذاشته و
به عنوان یک استراتژي نوین در درمان شناخته شود[26]. براساس مطالعات
کویینگ.اچ و همکاران(2015)که بررسی تاثیر درمان ترهالوز بر رفتارحرکتی
و تجمع synuclein-α در مدل هاي حیوانی مبتال به پارکینسون
پرداختند، مصرف ترهالوز در مدل حیوانی منجر به کاهش اختالالت رفتاري
و کاهش میزان آسیب دیدگی مغزي می شود. یافته ها حاکی از آن است که
تجمع نابه جا synuclein-α در نرون هاي دوپامین اهمیت عمده اي در
پاتوژنز بیماري پارکینسون دارد. هدف از این مطالعه بررسی توانایی ترهالوز
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در تقویت اتوفاژي در غلظت هاي 2 و5درصد در آب آشامیدنی براي محافظت
در برابر تجمعA53T synuclein-α که واسطه انحطاط دوپامین است
می باشد. و طبق یافته هاي این تحقیق مصرف ترهالوز 5 درصد در آب
آشامیدنی بر اختالالت رفتاري و عصب شیمیایی بی اثر بوده و تحقیقات
بیشتر نیز نشان دهنده این است که مکمل ترهالوز می تواند به عنوان یک
synuclein-α استراتژي نوین درمانی براي پیشگیري و کاهش تجمع
در درمان بیماري پارکینسون مورد استفاده قرار گیرد[26]. براساس مطالعات
شري-آ فرگوسن و همکاران(2015)، مصرف 8 هفته مکمل ترهالوز به
صورت یک درصد خوراکی منجر به بهبود هماهنگی حرکتی، قدرت گرفتن
دست ها و رفتار اکتشافی در رت هاي نر مبتال به اختالل پارکینسون
می شود[27]. براساس مطالعات سامیت سرکار و همکاران(2014)، مصرف
ترهالوز منجر به جلوگیري از انحطاط سلول هاي عصبی دوپامین در مدل
موش مبتال به پارکینسون شده است. در این مطالعه به بررسی تاثیر 8 هفته
مصرف پروسنید و ترهالوز بر روي رت هاي نر مبتال به بیماري پارکینسون
تحت مدلMPTP پرداخته و پس از رنگ آمیزي بافتی مشاهده شد که
میزان هیدروکسیالز تیروزین و دوپامین در SNC وCPU به میزان قابل
توجه اي کاهش یافته است، و کاهش در سطح دوپامین CPU توسط ترهالوز
مسدود می گردد. این مطالعه حاکی از آن است که مصرف ترهالوز می تواند
منجر به تنظیم محافظت نرونی در مدل MPTP شود و نشان می دهد که
ترهالوز پتانسیل کاهش سرعت و بهبود را در بیماري پارکینسون افزایش
می دهد [23]. براساس مطالعات انزو امانوئل(2014)، مصرف ترهالوز در مدل
حیوانی منجر به کاهش تجمع و مرگ سلولی در بیماري پارکینسون می شود.
در این مطالعه به بررسی دوز هاي مصرف مختلف در حیوان و انسان اشاره
شده و همچنین به بیان دوز مصرفی مناسب و دوز کشنده پرداخته است.طبق
یافته هاي این تحقیق ترهالوز به عنوان یک مکمل غیرسمی می تواند نقش
موثري در کاهش تجمع پروتئینی و حفظ زنجیره هاي پلی پپتیدي داشته و
مقاومت بدن را در شرایط استرس اکسیداتیو و مهار رادیکال هاي آزاد افزایش
دهد [26]. شناسایی عوامل موثر بر بیماري پارکینسون ما را قادر به
پیشگیري و جلوگیري از آسیب بیشتر می کند و استفاده از مدل حیوانی به ما
کمک می کند بصورت چندجانبه و دقیق تر مطالعه را کنترل کنیم. از این رو
هدف پژوهشگر از این مطالعه ارزیابی روش هاي پیش درمانی داروي ترهالوز
و بر بهبود تعادل و رفتارحرکتی رت هاي مبتال به پارکینسون است در بیماري
پارکینسون به دلیل استرس اکسیداتیو ارگانل هاي داخل سیتو پالسم مانند
میتوکندري تخریب می شود. روندي طبیعی در سلول ها پس از تخریب
ارگانل ها به نام اتوفاژي رخ میدهد که در طی آن ارگانل هاي تخریب شده
توسط خود سلول فاگوسیته یا خود خوري می شوند. در این تحقیق هدف
بررسی ژن هاي مسیر اتوفاژي در بیماري پارکینسون است. آیا در بیماري
پارکینسون سلول هاي دوپامینرژیکی بخش متراکم جسم سیاه قادر به
اتوفاژي ارگانل هاي معیوب خود هستند؟ بنابراین بیان ژن هاي موثر در
اتوفاژي در بیماري پارکینسون در موش مدل 6- هیدروکسی دوپامین
hydroxyl dopamine hydrochlorid , 6- -6) هیدروکلراید
OHDA) ارزیابی می شود. پس از تزریق نوروتوکسین OHDA-6 و
ایجاد مدل بیماري پارکینسون در موشهاي صحرایی، ژن هاي مسیر اتوفاژي
مانند foxo3a،Atg101، Atg13، ATG14L، LC3 بررسی می شود. به
real time-به وسیله foxo3a همین منظور تعیین میزان بیان ژن
PCR ارزیابی می گردد.
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